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摘 要 目的：探讨普罗布考联合瑞舒伐他汀治疗血管性痴呆（VD）的有效性和安全性。方法：采用回顾性研究法，收集2013年5

月－2015年2月在我院神经内科治疗的88例VD患者的临床资料，按治疗方案不同分为观察组和对照组，各44例。两组患者均给

予控制血压和血糖、抗凝等常规治疗；在此基础上，对照组患者于每日睡前口服瑞舒伐他汀钙片20 mg；观察组患者在对照组治疗

基础上餐后口服普罗布考片0.5 g，bid。两组患者均连续治疗3个月。比较两组患者治疗前后简易智能状态检测量表（MMSE）和

日常生活能力量表（ADL）评分，血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）、C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素6（IL-6）、IL-1β、超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水平，

以及不良反应发生情况。 结果：治疗前，两组患者上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 MMSE 和

ADL评分、血清SOD水平均较治疗前明显升高，血清TC、TG、LDL-C、CRP、TNF-α、IL-6、IL-1β、MDA水平均较治疗前明显降低，

差异均有统计学意义（P＜0.05）；且观察组患者上述指标均明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者HDL-C水平

在治疗前后及组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 结论：

普罗布考联合瑞舒伐他汀较单用瑞舒伐他汀更能有效降低VD患者的血脂、血清炎症因子和氧化应激指标水平，提高患者的认知

功能和生活质量，且安全性较好。
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Clinical Observation of Probucol Combined with Rosuvastatin in the Treatment of Vascular Dementia

ZHANG Xiao，ZENG Dinghua（Dept. of Neurology，Sichuan Academy of Medical Sciences/Sichuan Provincial Peo-

ple’s Hospital，Chengdu 610000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the effectiveness and safety of probucol combined with rosuvastatin in the treatment of vascu-

lar dementia（VD）. METHODS：In retrospective study，clinical information of 88 VD patients selected from neurology department of

our hospital during May 2013-Feb. 2015 were divided into observation group and control group according to therapy plan，with 44 cas-

es in each group. Both groups received conventional treatments such as controlling blood pressure and blood glucose，anticoagulation.

Control group was additionally given Rosuvastatin calcium tablets orally 20 mg，at bedtime；observation group was additionally given

Probucol tablet 0.5 g，bid，after meal，on the basis of control group. Both groups received treatment for consecutive 3 months. MMSE

and ADL score were compared between 2 groups before and after treatment as well as the levels of TC，TG，LDL-C，HDL-C，CRP，

TNF-α，IL-6，IL-1β，SOD and MDA. The occurrence of ADR was also observed. RESULTS：Before treatment，there was no statisti-

cal significance in above indexes between 2 groups（P＞0.05）. Compared to before treatment，MMSE and ALD score，serum SOD lev-

el of 2 groups were increased significantly，while serum levels of TC，TG，LDL-C，CRP，TNF-α，IL-6，IL-1β and MDA were de-

creased significantly after treatment，with statistical significance（P＜0.05）. Above indexes of observation group were significantly bet-

ter than those of control group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in HDL-C level between 2

groups before and after treatment （P＞0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞

0.05）.CONCLUSIONS：Probucol combined with rosuvastatin is better than rosuvastatin alone in reducing blood lipid，serum inflamma-

tory factors and oxidant stress indexes levels，improving cognitive function and quality of life with good safety.

KEYWORDS Probucol；Rosuvastatin；Drug combination；Vascular dementia；Blood lipid；Inflammation；Oxidative stress

血管性痴呆（VD）是由于心脑血管疾病引发脑组织

缺血缺氧或出血性脑损伤，最终导致患者认知、记忆力、

语言、人格及情感交流功能减弱或丧失的一种疾病，是

仅次于阿尔茨海默病（AD）导致痴呆的第二大病因 [1]。

VD包括多梗死性痴呆、关键部位单一梗死性痴呆、大面

积脑梗死性痴呆、Binswanger病、出血性痴呆、混合性痴

呆、家族性脑淀粉样血管病、低压灌注型痴呆等8种临床

类型[2-3]。VD的发病机制尚不清楚，目前较多研究发现

脑组织炎症反应及氧化应激损伤在VD的病程进展中发

挥了重要的作用[4-5]。普罗布考是一种具有调脂功能的

人工抗氧化药物，可有效降低血清炎症因子水平，抑制

机体氧化应激能力，减轻组织器官损伤；其联合他汀类

药物在稳定和逆转动脉易损粥样硬化斑块、降低胆固醇

水平等方面明显优于单用他汀类药物[6-7]。目前，已有较

多动物实验表明，普罗布考可明显改善VD大鼠的认知

功能，降低氧化应激水平，抑制神经元凋亡，提高其学习

记忆功能[8]。鉴于此，本研究探讨了普罗布考联合瑞舒

伐他汀治疗VD的有效性和安全性，旨在为VD的临床
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治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合 VD 的诊断标准 [3]；（2）年龄为

50～80岁；（3）头颅CT和磁共振成像（MRI）证实为多发

性脑梗死病灶；（4）发病 3个月内伴有痴呆，病情持续 3

个月以上；（5）缺血指数量表（Hachinski）评分＞7分；（6）

简易智能状态检测量表（MMSE 量表）评分为 10～20

分；（7）患者或其家属知情同意并签署知情同意书。

排除标准：（1）AD、混合性痴呆或神经变性疾病引

起的痴呆；（2）语言表达障碍或重度失语者；（3）伴有心、

肝、肾严重功能不全或严重胃肠道疾病者；（4）酒精、毒

品或其他精神药物依赖者；（5）存在普罗布考应用禁忌

证（如：新近心肌梗死、严重室性心律失常、Q-T间期延

长、血钾或血镁过低等）者；（6）治疗过程中依从性较差、

自行退出治疗或改用其他药物者。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准后，采

用回顾性研究法，收集2013年5月－2015年2月在我院

神经内科治疗的88例VD患者的临床资料，按治疗方案

不同分为观察组和对照组，各44例。两组患者的年龄、

性别、病程、合并症、吸烟饮酒史等一般资料比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s，n＝44）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（x±±s，n＝44）

组别

观察组
对照组
t/χ2

P

年龄，岁

65.8±12.6

63.2±11.5

1.01

0.31

性别
（男/女），例

24/20

21/23

0.41

0.52

病程，年

2.1±0.8

2.3±0.7

1.25

0.22

合并症，例

高血脂

15

10

1.40

0.24

高血压

13

16

0.46

0.50

糖尿病

7

4

0.94

0.33

慢性阻塞
性肺病

3

6

1.11

0.29

周围血
管疾病

5

4

0.12

0.73

吸烟，
例

23

19

0.73

0.39

饮酒，
例

13

17

0.81

0.37

1.3 治疗方法

两组患者均给予常规治疗，包括控制血压、血糖，口

服阿司匹林肠溶片100 mg抗凝。在此基础上，对照组患

者于每日睡前口服瑞舒伐他汀钙片（阿斯利康制药有限

公司，注册证号：国药准字 J20120005，规格：10 mg）20

mg；观察组患者在对照组治疗基础上餐后口服普罗布考

片（颈复康药业集团有限公司，批准文号：国药准字

H10960161，规格：0.25 g）0.5 g，bid。两组患者均连续治

疗3个月。

1.4 观察指标

（1）评定两组患者治疗前后的MMSE评分和日常生

活能力量表（ADL）评分[9]。（2）测定两组患者治疗前后的

血脂水平，包括血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）。（3）采用免疫比浊法测定两组患者血清C反

应蛋白（CRP）水平，检测试剂盒由北京诺为信兴业科技

有限公司提供；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测肿

瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）和 IL-1β水

平，检测试剂盒由北京邦定生物医学技术有限公司提

供。（4）采用双抗体夹心ELISA法测定两组患者治疗前

后血清超氧化物歧化酶（SOD）水平，检测试剂盒由上

海沪峰生物科技有限公司提供；采用硫代巴比妥酸显

色法测定血清丙二醛（MDA）水平，检测试剂盒由英国

朗道实验诊断有限公司提供。（5）观察两组患者不良反

应发生情况。

1.5 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s来表示，采用 t检验；计数资料以例或百分比表

示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后认知功能和生活质量评分比较

治疗前，两组患者的MMSE和ADL评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者的MMSE

和ADL评分均明显高于治疗前，且观察组评分明显高于

对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后认知功能和生活质量评分比较

（x±±s，n＝44，分）

Tab 2 Comparison of cognitive function and quality

score of life between 2 groups before and after

treatment（x±±s，n＝44，score）

组别

观察组
对照组
t

P

MMSE评分
治疗前

16.25±1.74

16.78±1.35

1.60

0.11

治疗后
23.56±1.86＊#

20.26±1.75＊

8.57

＜0.001

ADL评分
治疗前

40.05±8.21

40.67±7.26

0.38

0.71

治疗后
50.25±8.48＊#

45.75±7.73＊

2.60

0.01

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后血脂水平比较

治疗前，两组患者血清TC、TG、LDL-C和HDL-C水

平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组

患者血清TC、TG和LDL-C水平均明显低于治疗前，且

观察组水平明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；两组患者血清HDL-C水平在治疗前后及组间比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

2.3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较

治疗前，两组患者血清CRP、TNF-α、IL-6和 IL-1β水

平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组

患者血清CRP、TNF-α、IL-6和 IL-1β水平均明显低于治

疗前，且观察组水平明显低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表4。

2.4 两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较

治疗前，两组患者血清 SOD 和 MDA 水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者血清

SOD水平明显高于治疗前，MDA水平明显低于治疗前，

且观察组水平明显优于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表5。
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表 5 两组患者治疗前后氧化应激指标水平比较（x±±s，

n＝44）

Tab 5 Comparison of oxidant stress indexes level be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，n＝44）

组别

观察组
对照组
t

P

SOD，U/mL

治疗前
62.25±9.74

65.78±8.35

1.81

0.07

治疗后
96.56±10.26＊#

73.38±12.35＊

9.77

＜0.001

MDA，μmol/mL

治疗前
8.85±1.60

9.26±1.56

1.22

0.23

治疗后
5.25±1.58＊#

7.75±1.73＊

7.08

＜0.001

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者不良反应发生情况比较

治疗过程中，两组各有少数患者发生心绞痛、恶心

呕吐、胸闷和发热症状，经对症治疗后均明显改善，未见

严重的不良事件发生。观察组患者的不良反应发生率

为15.9％，对照组为13.6％，组间比较差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表6。

表6 两组患者不良反应发生情况比较（n＝44）

Tab 6 Comparison of the occurrence of ADR between

2 groups（n＝44）

组别

观察组
对照组
χ2

P

心绞痛
例数

1

1

占比，％
2.3

2.3

恶心呕吐
例数

3

2

占比，％
6.8

4.5

胸闷
例数

1

2

占比，％
2.3

4.5

发热
例数

2

1

占比，％
4.5

2.3

不良反应
发生率，％

15.9

13.6

0.09

1.00

3 讨论
随着人口老龄化程度的加剧，心脑血管疾病的发生

率逐年上升。VD作为一种脑血管疾病继发性认知功能

障碍，其发生率也随之上升。VD的危险因素有3类：脑

血管性因素、人口统计学因素和基因遗传学因素，其中

脑血管性因素包括高血压、高血脂、糖尿病、脑小血管病

变、心脏病、炎症、载脂蛋白及维生素水平等；而人口统

计学因素（如年龄、性别等）和基因遗传学因素均为VD

无法干预的因素，故VD的防治重点在于控制脑血管性

因素[10]。

有研究表明，炎症反应和氧化应激在急性脑卒中继

发性神经损伤中发挥着重要的作用，脑缺血和再灌注损

伤时，内皮细胞和周围神经元被激活并释放TNF-α、IL-1β

等炎症因子，而TNF-α、IL-1β是触发炎症级联反应的关

键细胞因子，可诱发大量炎症因子的释放，促使炎症细

胞、炎症因子及代谢产物向损伤脑组织聚集，导致损伤

区脑血管再闭塞，诱发“无再流”现象，而白细胞也可进

一步释放蛋白酶等直接损伤脑组织[11-12]。VD患者血清

IL-6、TNF-α、IL-1β等炎症因子水平明显高于健康人群，

因而抗炎治疗能有效改善VD患者的认知功能[13]。另有

研究显示，脑组织缺血缺氧可激活患者体内花生四烯

酸系统及黄嘌呤氧化酶系统，导致氧自由基以“瀑布爆

发”形式大量释放，致使脑组织氧化反应过度及脂质过

氧化，进而损伤神经元，而大量氧自由基的产生可明显

降低 SOD、维生素 C、维生素 E 等抗氧化成分水平，升

高MDA水平，最终导致脑组织氧化应激损伤的恶性循

环[14]。

瑞舒伐他汀是一种新型调脂药，能选择性抑制肝胆

固醇合成的限素酶3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶还原酶，减

少肝合成脂蛋白，增强LDL-C受体的表达，降低血清胆

固醇水平[15]。普罗布考具有较强的降脂、抗氧化作用，

可显著减少胆固醇的合成，促进胆固醇的降解，从而使

血清胆固醇和低密度脂蛋白（LDL）水平降低[16]；能有效

表3 两组患者治疗前后血脂水平比较（x±±s，n＝44，mmol/L）

Tab 3 Comparison of blood lipid level between 2 groups before and after treatment（x±±s，n＝44，mmol/L）

组别

观察组
对照组
t

P

TC

治疗前
4.97±0.62

4.87±0.75

0.68

0.50

治疗后
3.56±0.57＊#

4.32±0.65＊

5.83

＜0.001

TG

治疗前
2.13±0.59

2.19±0.63

0.46

0.65

治疗后
1.51±0.58＊#

1.89±0.60＊

3.02

＜0.001

LDL-C

治疗前
3.29±0.64

3.36±0.65

0.51

0.61

治疗后
2.12±0.54＊#

2.65±0.73＊

3.87

＜0.001

HDL-C

治疗前
1.16±0.83

1.14±0.65

0.12

0.90

治疗后
1.25±0.80

1.20±0.86

0.30

0.76

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

表4 两组患者治疗前后炎症因子水平比较（x±±s，n＝44）

Tab 4 Comparison of inflammatory factors level between 2 groups before and after treatment（x±±s，n＝44）

组别

观察组
对照组
t

P

CRP，mg/L

治疗前
12.15±3.08

11.85±3.35

0.44

0.66

治疗后
5.76±2.13＊#

7.73±2.30＊

4.37

＜0.001

TNF-α，pg/mL

治疗前
304.35±16.75

310.46±15.64

1.77

0.08

治疗后
185.26±15.23＊#

209.83±15.37＊

7.53

＜0.001

IL-6，ng/L

治疗前
295.35±24.52

290.46±26.86

0.89

0.37

治疗后
228.76±28.85＊#

257.86±26.73＊

4.96

＜0.001

IL-1β，ng/L

治疗前
163.68±20.52

160.85±25.86

0.62

0.54

治疗后
128.76±18.75＊#

145.86±19.53＊

4.31

＜0.001

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05
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抑制 LDL 氧化修饰为氧化修饰型低密度脂蛋白

（ox-LDL），此为稳定或逆转动脉粥样斑块的重要作用机

制[17]。其还可有效清除氧自由基，减轻组织器官氧化应

激损伤，联合他汀类药物治疗动脉粥样硬化、急性脑梗

死和急性冠脉综合征等具有较好的疗效和安全性[18]。

本研究结果显示，观察组患者治疗后的血清抗氧化

指标SOD水平明显高于对照组，血清过氧化物MDA的

水平明显低于对照组，同时观察组患者血清TC、TG和

LDL-C水平明显低于对照组，充分说明普罗布考与瑞舒

伐他汀联用能有效降低VD患者的血脂水平，减少脑组

织氧自由基含量，抑制氧化应激损伤。本研究结果还显

示，观察组患者治疗后的血清炎症因子水平明显低于对

照组，可能与普罗布考能明显抑制P选择素和细胞间黏

附分子1的表达，从而减少单核细胞在内皮下的黏附和

渗透，最终延缓炎症进展有关 [19]；而联合他汀类药物是

否能够加强抗炎作用，尚需进一步研究。另外，两组患

者治疗后的MMSE和ADL评分均较治疗前明显提高，

且观察组评分明显高于对照组，这可能是由于普罗布考

分别从抗炎、抗氧化两条途径来延缓VD病情进展，从而

改善了患者的认知功能和生活质量。 本研究中所有患

者均顺利完成用药过程，出现的药品不良反应经对症治

疗后均明显改善，总体不良反应发生率低，说明普罗布

考联合瑞舒伐他汀的临床安全性较好。

综上所述，普罗布考联合瑞舒伐他汀较单用瑞舒伐

他汀更能有效降低VD患者的血脂、血清炎症因子和氧

化应激指标水平，提高患者的认知功能和生活质量，且

安全性较好。然而本研究所纳入患者较少，同时并未探

究普罗布考长期服用的不良反应，故所得结论仍需大样

本、高质量的随机对照研究加以证实；此外，普罗布考对

VD患者的具体作用机制和途径仍有待于进一步研究。
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